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緒言   
口唇口蓋裂は先天的な体表異常の中でもっとも多い疾患であり，その病因はさまざ  
まな遺伝的要因や環境的要因による多因子聞説で説明されている．しかしながら，そ 
の機序についての詳細はまだ不明な点が多い．環境的要因のひとつである2，3，7，  
8，－tetraChloridedibenzo－ダーdioxin（TCDD）は，ダイオキシン類の中でもっとも強い  
毒性を持っており，発癌性，生殖機能異常等さまざまな薬理作用を有し，マウス胎仔  
への暴露により，口蓋裂と水腎症を発症することが知られている．当教室の研究では  
妊娠マウスへのTCDD投与により胎仔は100％口蓋裂を発症するものの，胎生15から  
16日に癒合している口蓋を散見した．   
これまでTCDDにおける口蓋裂発症メカニズムについてはいくつかの報告がなされ  
ており，それらは口蓋突起の癒合障害あるいは成長障害による接触障害で説明されて  
いる．しかし，これらの機序では口蓋が一旦癒合しているという事実を説明できない．  
本研究では，口蓋形成の途上で左右の口蓋突起が一旦癒合した後に解離し，口蓋裂が  
発症していると考え，その検証を行ったので報告する．  
材料および方法   
8－10週齢のICR系未経産雌マウス57匹を使用した．同系の成熟雄マウスと終  
夜交配させ，翌朝腺詮形成が確認できたものを胎生1日とした．胎生12日目に対照  
群にはオリーブ油を，．TCDD群に 
管を用いてオリーブ油で溶解して単回投与し，胎仔を口蓋形成期及び完成期である胎  
生13日から胎生18日までの間に帝王切開により取り出し観察した．観察項目として，  
実体顕微鏡による口蓋形態の観察，口蓋の幅径及び前後径の計測，Hematoxylin－Eosin  
染色での組織学的観察に加え，抗ヒトvimentin抗体，抗ヒトcytokeratin抗体，抗  
ヒト増殖細胞核抗原（PCNA）抗体，抗E－Cadherin抗体，抗α－Catenin抗体，抗β  
－Catenin抗体を用いた免疫組織学的観察及びTUNEL法によるアポトーシスについて 
の検討を行った．   
結果   
実体顕微鏡による観察では，対照群では口蓋突起の癒合は胎生14日で開始し，胎  
生15日以降では全ての口蓋突起が癒合しているのに対し，TCDD群では胎生14日で  
4％，胎生15日で17％，胎生16日で13％の口蓋が癒合しており、胎生17，18日におい  
ては口蓋裂を100％発症していた。胎生15，16日●では胎生18日と比較すると有意に  
癒合していた．組織学的にはTCDD群では口蓋正中部の鼻腔側に有意に細胞密度の高  
い領域を認めた（以下、細胞塊）．また、TCDD群で標本のうち、口蓋前方部で両側  
口蓋突起が癒合し，後方に向かうに従って口蓋が陥凹，更には両側口蓋突起が離開し  
ている所見のものが見られた．口蓋幅径および前後径においては，両群間に有意な  
を認めなかった．  
癒合時期での免疫組織学的検討では，Vimentinは，対照群では上皮索を含む上皮  
温織以外での局在を認．めた．一方，TCDD群では細胞塊での局在は認めなかった．  
cytokeratin陽性細胞は，対照群では粘膜上皮全体に認められるのに対し、TCDD群で  
は細胞塊に局在する一方で鼻腔粘膜上皮には認めなかった．   
PCNA及びTUNEL法での観察において，対照群では粘膜上皮及び間乗組織にPCNA  
性細胞の局在を認め，TUNEL陽性細胞は主に上皮索部で認めた。TCDD群では粘膜上皮  
と閉業組織以外に、細胞塊内部にPCNA陽性細胞の局在が認められたが，TUNEL陽性  
細胞は細胞塊では認めず、むしろ周囲の間乗組織中に認められた．   
細胞間接着分子であるE－Cadherin及び関連分子α－Catenin，β－Cateninに関して  
は，対照群ではいずれも上皮索及び口腔，鼻腔粘膜上皮に局在していたが，TCDD群  
では口腔粘膜上皮では3者とも認めたものの，鼻腔粘膜上皮及び細胞塊ではβ  
－Cateninのみが認められ，E－Cadherin，α－Cateninの局在は認めなかった．  
考察  本研究より、TCDD投与マウスの口蓋形成中に一旦癒合している個体が存在するこ  
とが明らかとなったが、癒合個体は20％以下であり、口蓋突起の成長障害や癒合障害  
による口蓋裂も発症しているかもしれない。しかしながら、出生時の口蓋裂発症率が  ??
100％であることから、少なくとも一部の個体では一旦癒合した固体が解離し口蓋  
発症していると考えられる。また、TCDD群で組織学的に認められた細胞塊は上皮  
胞と考えられる。この細胞塊はMEE細胞由来の可能性もあるが、増殖能が活発でア  
トーシスは認めないことから，その性質はかなり異なる．また、口蓋のかなりの面  
を占める細胞塊での接着因子の局在は乏しく、このことが組織強度の不足につながり  
合後に口蓋が解離する原因の一つである可能性が考えられた．  
結論  
TCDDにより癒合彼の口蓋が解離し口蓋裂を発症していることが示された．口蓋正  
部に発生する異所性の上皮塊部分での組織強度不足が一因である可能性が考えら  
た．   
論 文 審 査結 果 の 要 旨   
口唇口蓋裂は先天的な体表異常の中でもっとも多い疾患であり，その病因はさまざま  
な遺伝的要因や環境的要因による多因子関税で説明されている．環境的要因のひとつで  
ある2，3，7，8，－tetraChloridedibenzo－jrdioxin（TCDD）は，ダイオキシン類の中で  
√ もっとも強い毒性を持っており，発癌性，生殖機能異常等さまざまな薬理作用を有し，  
マウス胎仔への暴露により，口蓋裂と水腎症を発生することが知られている．従来の研  
究では妊娠マウスへのTCDD投与により胎仔は100％口蓋裂を発症するものの，胎生15  
から16日では癒合している口蓋がみられた．これまでTCDDにおける口蓋裂発症機序に  
ついての報告では，口蓋突起の癒合障害あるいは接触障害で説明されている．しかし，  
これらの機序では口蓋が一旦癒合するという現象を説明できない．本研究では，口蓋形  
成の途上で左右の口蓋突起が一旦癒合した後に解離し，口蓋裂が発症するとの仮説を立  
て以下の結論を得ている．   
1．実体顕微鏡による観察では，TCDD群においてマウス胎仔の胎生15，16日では一  
部に癒合した口蓋が確認された．組織学的にはTCDD群では口蓋正中部の鼻腔側に細胞  
塊を認めキ・また，TCDD群で癒合した口蓋のうち，後方に向かうに従って口蓋が陥凹，  
更には両側口蓋突起が離関しているものが見られた．TCDDにより癒合後の口蓋が解離  
し，口蓋裂を発症していることが示された．  
2．免疫組織学的検討では，TCDD群の細胞塊においてcytokeratin陽性細胞が観察さ  
れ，細胞塊は上皮細胞と考えられた．TCDD群では細胞塊内部にPCNA陽性細胞が観察さ  
れた．しかし，細胞塊ではTUNEL陽性細胞は観察されず，周囲の間葉組織中に観察され  
た．この細胞塊はMEE細胞由来の可能性もあるが、増殖能が活発でアポトーシスは認め  
ないことから，その性質はかなり異なっていることが推察された．  
3．細胞間接着分子であるE－Cadherin及び関連分子α－Catenin，β－Cateninに関して  
は，TCDD群では口腔粘膜上皮では3者とも観察されたものの，鼻腔粘膜上皮及び細胞  
塊ではβ－Cateninのみが観察され，E－Cadherin，α－Cateninは観察されなかった．した  
がって，細胞塊では接着因子に乏しく，組織強度の不足につながり癒合後に口蓋が解離  
する原因の一つである可能性が推察された．  
これらの知見は，口蓋裂の発生メカニズムを知る上で価値ある研究であり，本申請論文  
は博士（歯学）の学位論文に値すると考えられる。   
